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健康青年 男子 6名く18－ 22歳 ， 平均20．5歳ンを対象 に ， 継時的睡眠ポ リ グ ラ フ イ 記録 を施行 し， 四
環系抗う つ 其 の ミ ア ン セ リ ン くmia n s erinJ2 0m gノday の 7 日間経 口 投与と そ の 離脱 に よ る 夜間睡眠 な ら
び に 夜間陰茎勃起 くn o ctu r n alpe nile tum es c en c e， N P TJ に 及 ぼ す 影響を調 べ た ． 実験 日程は ． まず偽
薬を 2 日間経 口投与 し た後く順応期間 と基準期F削， ミ ア ン セ リ ン 1 0mg を 1 日 2回 7 日間投与しく服薬
妻那郡 ， その 後 3 日間再び偽薬を投与 した く離脱期間卜 陰茎膨張モ ニ タ ー を含む睡 眠 ポ リ グ ラ フ イ 記録 を
各々 の 期間 に施行 し， 得 ら れ た 結果 を 以 前 に 同実験 日程で施行 し た三 環系抗 う つ 薬ク ロ ミ プ ラ ミ ン
くClomipr amin e150m gノday 投与の 場合 と比 較検討 した ． 順応期間の 1 日前 ， 服薬5 日目お よ び 離脱 3 日
日に ， 性欲 ， マ ス タ ー ベ ー シ ョ ン の 際 の 勃起 と射精 に 関し て ， 質問用 紙 に より 自己評価 させ た 一 ミ ア ン
セ リ ン 服薬期間中 r apideye m ovem entくR E Ml睡眠は軽度抑制さ れ ， R E M睡眠時間は服薬第1 ． 3 ．
7夜 に お い て有意 に 減少し た が ， 基準夜 と比 較 し て それ ぞ れ85，7％， 74．5％ ， 80．2％に 減少 した に と ど
ま っ た ． R E M潜時 ， R E M期の 出現 回数， R E M期の 平均持続時間に 関し て は有意な変化 を認め な か っ
た ． ミ ア ン セ リ ン の R E M睡 眠抑制作 用 は全服薬夜で タ ロ ミ プ ラ ミ ン に 比 し有意 に 弱か っ た ． ま た ， 離
脱夜 に お い て も ク ロ ミ プ ラ ミ ン で み ら れ た よ う な R E M 睡眠 の 反 跳増加 現 象 を認 め な か っ た ．
n o n－ R E MくN R E Ml睡 眠 に つ い て は ミア ン セ リ ン服薬第 1夜で睡眠段階2 の 有意 な増加を認 め ， 離脱第
3夜で 入 眠潜時 の 有意 な延長と全睡眠時間の 有意な減少 を認め た ． ク ロ ミ プ ラ ミ ン で は中途覚醒と睡眠
段階 1 の増加 を認 め睡眠の 持続の 障害 をも た ら した の に 対 し ， ミ ア ン セ リ ン は よ り深 い 睡眠 を増加さ せ
る効果くsedativ e effe ctlを有 す る こ と が示 唆 され た ． 服薬期間 ， 離脱期間を通 し て ク ロ ミ プ ラ ミ ン で み
ら れた よ う な非定型的睡眠段階の 出現 は認め られ な か っ た ． N P T もミ ア ン セ リ ン 服薬 に よ り抑制 さ
れ たが 全服薬夜 に お い て ク ロ ミ プ ラ ミ ン よ り有意に 弱か っ た ． 自己 評価に よ る性機能評価で は ， ミ ア ン
セ リ ン 服薬期間中， 性欲 の 低下 を訴 え た者が 2名 ， 勃起障害 を訴 えた 者は お ら ず ， 射精障害を訴 えた 者
が 2名 で t ミ ア ン セ リ ン の 性機能抑制は ク ロ ミ プ ラ ミ ン よ り 弱か っ た ． ミ ア ン セ リ ン に よる R E M睡 眠
お よ び NP Tの 抑制は ノ ル エ ビネ フ リ ン 代謝回 転元進作 用 お よ び シ ナ プ ス 前 ぽ 2ア ド レ ナ リ ン 受 容体 阻
害に よ る ノ ル エ ビ ネ フ リ ン放 出促進作用 に よ り引き 起 こ さ れ る も の と 考え られ る ． ミ ア ン セ リ ン は有効
な抗う つ 薬 で ある に も か か わ ら ず ， 本研究 で R E M 睡眠抑制作用 が 弱く ， R E M睡眠 回復現 象も 示 さ な
か っ た こ とよ り
，
R E M潜時の 延長作用 と抗う つ 効果と の 相 関は 一 部 の 抗う つ 薬に 限られ る も の と 思 わ
れ る ．
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1957年 に ， Kuh がに よ っ て 始 め られ たイ ミ プ ラ ミ ン
くimipr amin eI に よ る 抗う つ 薬療法は ， そ の 後日 ざ ま
し い 発展 を 示 し ， 種 々 の 三 環 系抗 う つ 薬 くtricyclic
a ntidepr es s a ntJ が開発 され 広 く用 い ら れ て き た ． さ
ら に
，
1970年以 後 ， 従来の 三 環系抗う つ 薬 と は構造 を
異 に す る ， い わ ゆ る第 二 世代の抗う つ 薬が 相次い で開
発 され て き た ． ミ ア ン セ リ ン くmia n se rinl は 四環構造
を も ち ， 第二 世代 の 抗う つ 薬 に 属 す る薬剤 で あ る ． 本
剤 の抗う つ 効 果は 多数 の 二 重 盲検法比較試験 お よ び 二
重盲検法 に よ る 臨床薬理学的試験 に よ り確認 され て お
り ， イ ミ プ ラ ミ ン
2 ト 41
，
ア ミ ト リ プ チ リ ン くa mitri－
ptylin eI珊 ， ク ロ ミ プラ ミ ン くClomipr a min el乃な どの 従
来 の三 環系抗う つ 薬 と比較 し て ， 臨床効果 ， 有用 度 に
関 して ほ ぼ同程度の作用 を示 す ． 本剤 は特異 な薬 理学
的 プ ロ フ ィ ー ル を 有 し， シ ナ プ ス 前 ぽ 2 ア ド レ ナ リ ン
受 容体阻害作用 と ヒ ス タ ミ ン 1受 容体阻害作 用 を作用
の 主体 と し引 ， 従来の 抗う つ 薬 の 作 用 機序 と考 え ら れ
た ノ ル エ ビネ フ リ ン くn o repin ephrin el あ る い は セ ロ
ト ニ ン く5－hydr o xytry pta mine ． 5－ H Tl な ど の モ ノ ア
ミ ン くm on o a mineI 再取 り込 み抑制作用 を 示 さ ず
9uOl
，
抗 う つ 薬 の作用 機序の 研究 に あ た っ て興 味深い 薬剤 で
あ る ．
一 方 ， う つ 病の 臨床症状 の う ち 睡眠障害は最も 重 要
な 症状 の ひ とつ で あ り ， 生理学的 マ ー カ ー と して 積極
的に 研究 され てき た ． そ の 中 で も ， Kupfe rら11，が う つ
病 の rapideye m o v e m e ntくR E Mト潜時の 短縮 に 最初
に 注目 し， しか も う つ 病 の症状が重 い ほ ど R E M潜時
が短く な っ て い る こ と を報告 して 以 来 ， 内因性う つ 病
患者に お け る R E M潜時 の 短縮 は定説化 して い る121．
Vogel ら
131は睡眠中の強制覚醒 に よ り R E M睡 眠の 出
現 を選択的に 遮断 す る こ と で 抑う つ 症状の 改善が み ら
れ る こ と に 注目 し ， う つ 病 に 対 す る R E M断眠 療法 を
創始 した ． 彼 らは その 抗う つ 効果 を R E M睡眠遮断 に
よ っ て 生ずる R E Mpre s su r eに よ る と 考 えて い る ． 抗
う つ 薬は脳内神経伝達物質の代謝 を変化 させ る こ と で
ヒ トの 睡眠構造 を変化 させ るが ， そ の 中で も三 環系抗
う つ 薬の ク ロ ミ プ ラ ミ ン は 強力 な R E M潜時延 長作
用 ， REM 睡眠時間短縮作用 を有 す る こ とが 知 ら れ て
お り ， 三 環系抗う つ 薬の も つ R E M睡眠抑制作用 と臨
床的な抗う つ 効果 と の 関連が想定 さ れ て い る14I ．
本研究で は ， 従 来と異 な る抗う つ 効果 の 発現機序 を
もつ ミ ア ン セ リ ン が ， 夜間睡眠 に 対 し て三 環系抗 う つ
薬 と同 じよ う な影響 を示 す か どう か を比 較検討 し ， さ
ら に ヒ トの 睡眠と覚 醒 の 薬理 学的制御 に つ い て の 理 解
を深 め る目的 で ， 正常者 を対象 に ミ ア ン セ リ ン の 投与
と離脱 に と も な う 夜間睡眠の 変化 に つ い て 継時的に 観
察 した ． R E M睡眠の構成要素と して ， R E M睡 眠に関
連 し た 自律神経 系現象 の 一 つ で あ る 夜 間陰茎勃起
くn o ctu r n al penile tu m e s cenc e， N P Tl も あ わせ て測
定 し考察 を加え た ．
対象 お よ び方法
工
． 対 象
対象 は 6人 の 青年男子く18－ 22歳 ， 平均20．5齢 であ
る 一 事前 に 問診 ， 身体検査 ， 心理 検査お よ び 睡眠状態
に つ い ての 質問表 で ， 彼 らが 心 身と も に 健康で睡 眠障
害の な い こ と を確認 した ． ま た ， 実験計画の 概要を説
明 し ， 被験者 に な る こ との 同意 を得た ．
H ． 実験方法
1 ． 実験 日程
当教室 で は ， す で に 6人の 被験者く18－20歳， 平均
19．0歳1 を対象 と し て三 環系抗う つ 薬 ク ロ ミ プ ラ ミ ン
25m g を 1 日 2 回 7 日間経 口投与 し ， 夜間睡眠な ら び
に N P Tに 及 ぼ す影響 を継時的 に 観察 し報告 して い
る14 H 6，． 今回 タ ロ ミ プ ラ ミ ン と 同 じ実験 日程で ， 四環
系抗う つ 薬 ミ ア ン セ リ ン 10m g を 1 日 2 回経 口 投与し
比 較検討 した ． ミア ン セ リ ン の 投与量 は ， 臨床試験の
結果 に 基づ い て ， ク ロ ミ プ ラ ミ ン と ほ ぼ等力価に なる
よ う に 決定 し た 錮 ． 実験 は19 日間の 日 程で 行 っ た ． 第
1相 は 7 日 間の 準備期間と し， 自宅 で午前7時30分に
起床 し ， 午後11時ま で に 就床 す る よう に ， 日常生活の
調整 を行わ せ た ． 第2相 以下 は実験期問で あ る ． 第2
相は 2 日間の服薬前期聞く順応夜と基 準夜ナと し ， 偽薬
を投与 した ． 第 3相 は 7 日間の 服薬期間く服薬夜1であ
り ， ミ ア ン セ リ ン 10m g を1 日 2 回午前8時と午後9
時30分 に 内服さ せ た ． 第 4 相 は 3 日間 の服薬後期聞
く離脱夜1で あ り ， 再 び ， 偽薬の 投与を 行 っ た ． 実験期
間中は ， 日中の 過度な 運動を避け ， 昼 寝 を禁じ ， アル
コ ー ル や 鎮痛剤 ， 風邪薬 な どの 薬剤の 服 用 を控えさせ
た ．
2 ． ポ リ ソ ム ノ グ ラ フ イ 記録くPOlys o m n ography．
P S GI
各薬物の 実験期間 に お い て ， 順 応夜お よ び 基準夜，
服薬第 1 ． 3 ． 5 ． 7夜 ， 離脱第 1 ． 3夜に ， 実験室
で P S G記録 を行 っ た ． 午後11時 に 入 眠許可 を告げ，
消灯 と同時 に 記録 を開始 し ， 翌 朝午前 7時30分まで継
続 した ． P S G は脳波 ， 眼 球運 動 ， 筋電図 ， 心 電図 ， お
よ び 呼 吸 運動 を連続同時記録 し ， Re chts chaffen 皮
Kale s17，の 方法 に 準 じ て ， 20秒 ご と に 睡 眠段階 を視察
に よ り判定 した ． 判 定 に あ た っ て は ， 基準夜 ， 服薬
夜 ， 離脱夜の う ちい づ れ の 記録 に あた る か を知らされ
ず に 行 っ た ． 次 に 視察 に よ る睡眠段階の デ ー タ をパ ソ
四環系抗う つ 薬の 夜間睡眠と夜間陰茎勃起 に 及ぼ す 影響
コ ンに 入 力 し ， 睡 眠変数を算出 した
瑚
． 睡 眠変数 は ，
AssoCiatio n of Sle ep Dis o rde rs Ce nte rs
－ Ass o ci－
ation fo rthe Psychophysiologic al Study of Sle ep
くA SD C
－ APS Sl に よ る用 語の 定義
191201 に 準 じた －
3 ． N P T測定 と そ の評価
N PT 測定に は ， 水銀 を封入 した ス ト レ イ ン ゲ
ー ジ
と増幅器を用 い ， 各夜の 陰茎根部 の 平常時周径 お よび
最大勃起時周径 を測定 した ． 基準夜 で の最大勃起時周
径の50％以上 の周径の増大 を示 す 時期 を N P T 50と し
て20秒 ごと に 評価 し た ． た だ し 二 つ の N P T 50の 間隔
が20秒以内の時 は それ ら を 一 つ の エ ピ ソ ー ドと み な し
た． この 定義を用 い て ， N P T 50の 各々 の 合計時間 ，
エ ピソ ー ドの 回数 ， エ ピソ ー ドの 平均持続時間 ， 入 眠
から初めて N P T 50 が出現す る ま で の 時 間くN P T 50
潜樹 を各夜 に つ い て 求め た ．
4 ． 自覚症状の評価
各記録夜 に お い て ， 記録開始前に 簡単 な身体検査 を
行う とと も に ， 日中の 活動状態 ， 体調 ， 気分 の 変化お
よび副作用 に つ い て の 質問表に ， そ の 程度 を記入 させ
た ． 記録終了後 に は ， その 夜の 睡眠状態 ， 夢体験 ， 目
覚めた時の気分 な ど に つ い て 記載さ せ た ． ま た ， 順応
夜の1 日前 ， 服薬 5 日目 ， 離脱 3 日日に マ ス タ ー ベ ー
シ ョ ン を施 行させ ， 性欲 ， ■勃起 ， 射 精の 程度 を自己評
価さ せ た ．
5 ． 統計学的検定
成績は平均土樽準誤差くm e a n士S EMlに よ り表示 し
た ． 基 準夜 と服 薬夜 お よ び 基準夜 と離脱夜の 平均値の
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比較に は ， ま ずそれ ぞれ の変数に つ い て 全記録夜 に わ
た っ て の 二 元 配 置分散分析 くtw o w ay a n alysis of
v a ria n c eナ を行 い ， 分散分析の 結果有意差の み ら れ た
場合 に は ， 各薬剤 ご とに Du n n ettの D検定
2 u
に よ っ て
基準夜と服薬 ． 離脱各夜 との 比 較 を行 っ た ． ミ ア ン セ
リ ン とク ロ ミ プ ラミ ン の 薬剤間の平均値 の比較に は，
薬剤別 に 服薬 ． 離脱各夜 の そ れ ぞれ の変数 に つ い て基
準夜 の 値 に 対す る百分率 を求 め ， その 数値 を も と に 二
元配置分散分析 を行い ， 分散 分析の 結果有意差の み ら
れ た場合 に は ， 各記録夜 ごと に Scheffe 法
21 に よ っ て
薬剤間の 比 較 を 行っ た ．
成 績
工 ． ミ ア ン セ リ ン 服薬夜お よ び 離脱夜 に お け る 継時
的 変化
1 ． 睡眠 変数の継時的変化
延 べ 96夜で 総記録時間が816時間の P S G記録 をも
と に ， 以 下の 睡眠 変数を算出 し， 集計 した ． なお ， 順
応夜 の デ ー タ は参考 に と どめ た ． 表 1 に 睡眠 の持続 に
関す る変数 ， 表 2 に n o n－R E MくN R E Ml睡眠変数， 表
3に は R E M睡眠変数 に つ い て ， 各記録夜に お け る 6
名の 平均値 と そ の 標準誤差 を示 し た ． 同時に ， 基 準夜
と 他の 記録夜 と の比 較で の Du n nett の D検 定 に よ る
有意差検定 の 結果を示 し た ．
1う 睡眠の 持続に 関す る変数に つ い て く表 い
i ． 入 眠潜時くSle ep late n cyl
基準夜く4，9士1 ，3分こ 平均値 士 標準誤差 を示 す ． 以
Table l． ChangesiモSle ep contin uity m ea su r e m e ntsくm ea n士S E MJ
B N D N－1 D N－3 D N－5 D N－7 W N－1 W N－3
Sle eplatenn cyくminJ 4．9士1．3 3．2士1 ．4 4 ．5士 1．6 9．4 士6．3 4．7士1．9 14．9士6 ．0 39． 士26．7
．．
Wake tim eくminJ 8，7 士2．1 6．7士1 ．6 13．2士2．4 11．1士1 ．5 10．5士2．3 17．4士2 ．8 15．2士4．O
Totalsleeptim eくmin1 495．3士2．1 499．5士2．6491．6士3．5 488．8士6．9 491．6士3．3 475． 1 士7．9 429．6土33．2
．
M ian S e rin 20m glday w a s o r ally administe r ed to 6 nor mal m ale v olunte e rS．
B N
，
the ba s eline nightこ D N－1， the lst drug nighti D N－3， the 3rd drug nighti D NT5， the 5th dr ug nighti




， pく0．01 v e rsu sba selin e nightくTw o w ay A N O V A follo w ed by Du n n et t
，
s D testl－
Table 2． Cha nge sin tim e spe nt at e a ch sle ep stageくm e a n士S E Ml
B N D N．1 D N－3 D N－5 D N－7 W N－1 W N－3
Stage lくminJ 56．4士4．3 51．3士5．8 63．8士4 ．8 58．4 士7．4 57．4 士5．9 72．4 士8．4 60．3士6．1
Stage 2くminJ 306．0士7．3 339．3士9．7．313．3士9．0 309．9士5．0 318．7士6．9 281．7士12．7 259．0士24 ．7．．
Stage 3＋4くminン 27．4士5．2 20．9士4．8 36．5士7．3 29．6士8．2 33．2士7．4 25．1 士7．3 30．1士5．9
Abbreviatio n s and symboIs a rethe sa m e a stho s e of Table l．
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下同様1 と比較 す る と
． 服薬期間中 は有意な 変化 を認
めず， 離脱第 3夜く39．9士26．7分Iに お い て 有意 に 延長
した くpく0．0 い．
ii． 中途覚醒時間くW ake tim eI
基準夜く8．7士2．1釧 と 比 較す る と ， 服薬期間 ， 離脱
期間を通 し て 有意 な変化は認め な か っ た ． 表 に は示 し
て い な い が 中途覚醒回数くNu mberofa wakeningsンに
つ い て も継時的 に 有意な変化 を示 さ なか っ た ．
ii． 全睡眠時聞くTotal sle ep tim el
基準夜く495．3 士1 ．8分1 と 比 較す る と
， 離 脱第 3 夜
く429．6士33．2分1 で有意な全睡眠時間の 短縮 が み ら れ
た くpく0．01ト ニの こ と は離脱期 に お け る 入 眠 障害 お
よ び 早期覚 醒 を反 映 した も の と 思わ れ た ．
2I N R E M睡眠変数 に つ い て く表 21
i ． 睡眠段階 1 くStage l
睡眠段階1 に 有意 な継時的変化 は認 め ら れ な か っ
た ．
ii． 睡眠段階 2 くStage 21
基準夜く306．0 士7．3分1 と 比 較 す る と ， 服 薬第 1 夜
く339．3 士9．7分う で 有意に 増加 しくpく0．0引 ， 離脱第 3
夜く259．0士24．7釧 で有意 に 減少 し たくpく0．011． 離脱
第 3夜で の 減 少は覚醒 時間の 増加 に よ る もの と思 わ れ
た ．
iii． 深睡眠 くStage 3 と Stage 41
深睡眠に 有意な継時的変化 は認 め られ な か っ た ．
3 1 R E M H理眠変数 に つ い て く表 3I
i ． R E M睡 眠時聞くR EM tim eI
基準夜く105．5士6．5剃 と 比 較 して ， 服薬第 1 ． 3 ．
7 夜 く87．9士4 ．7分， 77■9士6 ．1分 ， 82．3士4．5 分う およ
び離脱第 3夜 く80．1 士6－2ご別 に お い て 有意 に 減少した
く服薬第1夜 の み p く0． 05， 他 の 記録夜 は pく0．01さ．
こ の う ち 離脱第 3夜 で の 減少 は離脱 夜 で の 入眠潜時の
延長な ら び に 中途覚醒時間の 増加 を反映 した もの と思
わ れ た ．
ii． RE M 潜 時くR E M late n cyl
基準夜く93－9 士14．5釧 と比較す る と ． 服薬期間中に
R E M潜時が軽度延長 し
，
離脱 夜 に 基準夜 の レ ベ ル に
戻 る傾向 を示 し た が ， 統 計学的有意差 は認 めら れな
か っ た ．
iii． R E M 期 の 出 現 回 数 くNu mber of R EM
epis ode sl
基準夜く4．7士 0．3即 と比 べ て有 意 な 継時的変化を
認め な か っ た ，
iv ． R E M期 の 平均持続時間 mu r atio n of R E M
epis odeI
基準夜く23．2士2 ．1分I と 比べ て 有意な継時的変化を
認め な か っ た ．
V ． R E M密 度くR E M de n sityI
R E M潜時や R E M 睡 眠時間 な どの R E M睡眠の持
続的現象 くto nic e v e ntsl の 指標 に 対 し
， 相動的現象
くpha sic e v e ntslの 指標 と し て R E M密度 の 継時的変化
を調 べ た ． R E M密度 は R E M睡 眠中の1 0秒 を 1区画
Table 3■ C ha ngesin R EM sle ep pa r a m ete r sくm e an士S E MJ
BN D N－1 D N－3 D N－5 D N－7 WN －1 W N－3
R E Mtim eくmi巾 105．5士 6．5 87．9士4．7． 77．9士6．1．韓 90．9士4．1 82．3士4
．5
． ．
95 ．8士6．6 80．1 士6．2．．
R E M laten cyくminJ 93．9士14．5 119．0士7．7 127．5士16．4106．9士7．9 126．2士17．5 74 ．4士5．0 76．4士9．7
No■ Of R E Mepisodes 4－7士0－3 3．8士0．3 4．2士0．2 3．8士0．2 3．8士0．3 4
．5士0．3 4．3士0．5
D業法雫ぷM 23■2士2．1 23．2士0．8 18．9士1 ．8 24．0士1．6 22，0士1．6 21．8士2．0 19．0士1．2
R E M de nsityく％I 20．0士3．0 24 ．7士 3．6 27．9士3．3 26． 士3．0 26．8士 2．6 24
．4士 3．0 21．9士3．6
Ab br eviatio n s a nd s ymboIs ar ethe s a m e a stho s e of Table l．
Table 4． Cha nge sin N P Tpa ra m et rsくm e a n士S E MJ
B N D N－1 D N－3 DN－5 D N－7 W N－1 W N．3
N PT 50tim eくminJ lO3．8士8．6 66．8士9 ．8 58．3士15．6． 84． 2士15．6 81 ．6士5．3 11 6．5士23，5 97．8士21．2
N P T 50 1aten cyくminJ 82．7士9．8 163．2士29．9
．
154 ．6士34．3 116． 5士13．0 111 ．6士7．0 84 ．7士12．7 1 41．9士35．6




8． 3士1．4 8．3士2．3 10．0士2．2 10． 士3．2
D業法0諾ミT50 12．4 士3．6 11．0士2．5 9．9士2．5 11．2士2．1 13．3士3．3 11．6士1．3 10．9士1．4





四環系抗 う つ 薬 の 夜間睡眠と夜間陰茎勃起に 及 ぼ す 影響
として ， ポリ グ ラ ム 上 の 基線 か らの 角度 が60度以上 の
急速眼球運動の 出現 す る 区画数 を全体 の 区画数で 除し
た比率く％I で表 した ，
基準夜と比較 して ， 有意な継時的変化 を認め な か っ
たが ， 服薬期間中 R E M密度 が やや 増加す る 傾向 を認
めた．
2 ． NP T変数の 継時的変化く表4I
N P T測定の 際 ， 計測 不可 能の た め デ ー タ を得 ら れ
なか っ た被験者が あ っ たた め ， そ れ ら を 除い た 4名 に
っ い て 統計学的処理 を行 っ た ． 表 4 に N P T変数 に つ
いて各記録夜に お け る 4名 の 平均値 と そ の 標準誤 差 を
表示 した ． 同時 に 基 準夜 と他 の 記録夜 と の 比 較 で の
Du n n ett のD検定 に よる 有意差検定 の 結果 を示 した ．
11 N P T 50時間くTotal N P T 50tim eI
基準夜く10 3． 8士8 ． 6分1 に 比 較 し て ， 服 薬 第 3硬
く58．3士15．6プ別 で 有意 に 減少し た くpく 0－0引－
21 N P T 50潜時くN P T 50 1ate n cyナ
基準夜 く8 2．7士9 ．8分 いこ比 較 し て ， 服 薬 第 1 夜
く163．2士29．9分I で有意 に 延 長 した くpく0．05ト
3 1 N PT 50エ ピ ソ ー ド の 回 数 くNu mber of
N P T 50epis odesI
基準夜く11．3士2．5回I に 比較 して ， 服 薬第 い 3夜













































BN DN－ 1 1コN－ る D N
－ 5 D N－ 7 W N－1 WN－ 5
Fig． 1． Effe cts of mia n s e rin a nd clo mipr a min e
On W ake tim e． M ia n s e rin 20m glday o r
Clomipra min e 50m gノday w a s o r ally ad minis－
ter edto 6 nor mal m ale v olu nte e rs． Ea ch dot
repr es e nts the m e a n v alue of 6subje cts a nd
the v e rtic al line sindic ate the sta nda rd er ro r





betwe e n－dr ugs c o mparis o nin e a ch nighttTw o
W ay A NO V A follo w ed by Scheffe
，
s rn ethodl．
B N， the ba s eline nightこ D N－1， the lst drug
nighti D N－3， the 3rd dr ug nightこ D N－5， the
5 th drug nighti D N－7， the 7th dr ug nightニ
WN－1， the lst withdr a wal nightニ WN－3， the
3rd withdr a w al night． ゆ － － 一書 ， mianserin冨
0．． ．－， ．0 ， Clo mipr a min e．
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41 N P T 50エ ピ ソ ー ドの 平均持続時間 のu r ation
Of N P T 50episodel
N P T 50エ ピ ソ ー ド の 持続時間は有意な継時的変化
を示 さ な か っ た ．
3 ． R E M睡 眠と N P Tと の 関係に つ い て
表 3 お よ び表 4 で わか る よ う に ． ミ ア ンセ リ ン投与
実験に お い て ， N P T 50時間 は服薬第1 ． 3 ． 5 ■ 7
夜 で それ ぞ れ 基 準夜 の 65．9％ ， 55．4％ ． 8 2， 1％ ，
79．5％ に減 少 し ． R EM 睡眠時間は それ ぞれ85．7％ ，
74．5％ ， 87．5％ ， 80．2％ に 減少 した ． ミ ア ン セ リ ン 服
薬期間中の N P T 50時間 の 減少は R E M睡眠時間の 減
少よ り強度で あ っ た ． ま た ， N P T 50潜時延長作 用 も
R E M潜時延長よ り 強度 で あ っ た た め ， ミ ア ン セ リ ン
服薬期間中 に は ク ロ ミ プ ラ ミ ン 服 薬中 に み ら れ た
R E M睡眠 の 出現 前 に N P T が出 現 す る と い っ た
R E M睡眠 と N P Tの 解 離現 象L5Iは認 め ら れ な か っ
た ．
4 ． 自覚症状 ． 睡眠内省お よ び性機能 の 継時的変化
1 I自覚症状
服薬期間中に み ら れ た 日中の 自覚症状と し て ， 億怠
感 く5 名I， 眠気 く4 名ラ， 口 渇 く2 名1， 食欲不 振 く1
名ナ， 排 尿困難 く1名j， 立 ちく らみ く1名ナを認め た ． 便
秘
，
悪 心 ． 嘔 吐 を訴 えた 者は い な か っ た ． 症状 は服薬
開始当日 よ り出 現 し ， 服 薬期間の 前半 に ピ ー ク に 達
し ， 以後徐 々 に 軽く な っ た ． なお t 実験期間を通 して
気分の 変化 を認 めた も の は い な か っ た ．
2 J睡眠の 内省
服薬期間中， 中途覚醒 お よ び熟眠 感に つ い て 明 ら か
な変化は認め ら れ な か っ た ． 夢体験 に つ い ても 明 らか
な変化 は認め られ な か っ た ． 離脱期間中 ， 不 眠 の 訴 え
を 4 名 に 認め ， 1名 で夢体験の 増加 を認め た ． 覚醒 時






































BN DN － 1 エコN－5 工川－ 5 D N－ 7 WIト1 WN－5
Fig． 2． Effe cts of mia n serin a nd clomipra min e
O n tOtal sleep time ． A b breviatio n s a nd
symboIs are the sa m e a stho se of Fig． l．
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3う 性機能くマ ス タ ー ベ ー シ ョ ン の 自 己 評価 に よ
るI
順応夜の 1 日前 に 行 っ た マ ス タ ー ベ ー シ ョ ン で は ，
全員 で勃起な ら び に 射 精 に 関 す る 障害 は認 め ら れ な
か っ た ． 服薬5 日目 の 調査 で は 性欲 が著 しく低 下 した
も の を 1名 ， 軽度低下 した も の を 1名認 めた が ， 他の
4 名 に お い て は服薬前 と変化が な か っ た ． 勃起 に 関 し
て 困難 を自覚 した も の は い な か っ た ． 射精 に 関 して 2
名 が 軽い 射精困難 を自覚 し た ．
H ． 三 環系抗う つ 薬ク ロ ミ プ ラ ミ ン と の 比 較
図 1 へ 11に 基準夜 ， 服薬夜 お よ び離脱夜 に お け る睡
眠変数お よ び N P T変数の継時的変化 を折れ線 グ ラ フ
で 示 した ． 横軸 は左か ら ， 基準夜 ， 服薬 第1 ． 3 ． 5
． 7夜 ， 離脱第 1 ． 3夜を 示 して い る ． 縦軸 の 数値 は
各被験者に お い て ， 服薬夜お よ び離脱夜の基準夜 に 対
す る百分率 を求 め ， それ らの 平均値 を示 して い る ． 黒
丸実線が ミ ア ン セ リ ン ， 白丸破線が ク ロ ミ プ ラミ ン を
示 し て い る ． 同時 に Scbef柁法 を用 い た ミ ア ン セ リ ン



































B N D N－ 1 エコN－5 D N－ 5 D N－ 7 W N－1 W N－ 5
Fig． 3． Effe cts of mia n s e rin a nd clo mipr a min e
O n Stage l tim e． A b br e viatio n s a nd symboIs





































B H DN－ 1 工IN－ 5 Dドー 5 DN－ 7 W N－ 1 W N－ 5
Fig． 4． Effe cts of mia n se rin a nd clo mipr a min e
O n Stage 2 tim e． A bbre viatio n s a nd symboIs
a rethe sa m e a stho se of Fig． 1．
ス ク く春I に より 示 した ．
1 ． 睡 眠の持続 に 関す る変数 お よ び N R EM 睡眠変
数 に つ い て
中途覚醒時間 は ， 全服薬夜 に お い て薬剤間に 有意差
が認 め られ ， タ ロ ミ プ ラ ミ ン で 著 しい 増加 が み られた
く服薬第 1 ． 3 ． 5夜で は pく0．01， 服薬第 7夜で は
pく0．0引 く図 り ． 全睡眠時間は服薬第 1 ． 3 ． 5夜に
お い て薬剤間に 有意差が認 め られ タ ロ ミ プ ラミ ン で短
縮 した くい づ れ も pく0．0い． 離脱第 1夜で も タ ロ ミプ
ラ ミ ン の 方が短縮 した が くpく0．01I， 離脱 第 3夜 に な
る と ミ ア ン セ リ ン の 方が有意に 短縮 したくpく0． 叩 個
2I． 睡眠段階 1 もー 全服薬夜 で タ ロ ミ プ ラ ミ ン の方が
有意に 増加 しくpく0．01， 逆 に 離脱第 1夜 で は ミア ン
セ リ ン の 方が 有意 に 増加 した くpく0．01H 図31． 睡眠
段階 2 は， 服薬第 1 ． 5 ． 7夜に お い て ミ ア ン セ リン
の 方が ク ロ ミ プ ラ ミ ン よ り有意に 高値 を 示 し た く版薬
第 1 ． 5夜で は pく0．01， 服薬 第 7 夜で は pく0．051
く図41．



































BN コN－ 1 DN－ 5 D N－ 5 工IN－ 7 T N－1 耶 一5
Fig．5． Effe cts of mia n s e rin a nd clo mipramin e
o n total R E Mtim e． A b br e viations a nd






































Fig， 6． Effects of mian se rin a nd clomipramin e
o n R E M late n cy． A bbreviation s a nd symboIs












四環系抗う つ 薬の 夜間睡 眠 と夜間陰茎勃起 に 及 ぼす 影響
R EM 睡眠時間 の 短 縮 は全服薬夜 で ミ ア ン セ リ ン の
方が有意に 弱か っ たが くpく0 ． 川 ， 逆 に 離脱第 3夜 で
ク ロ ミプ ラ ミ ン は 反跳増力ロのた め ミア ン セ リ ン よ り有
意に増加し たくpく0．01 個51． R E M潜時の 延長は全
服薬夜お よ び離脱第1夜 に お い て ミ ア ン セ リ ン の 方が
有意に 弱か っ た くpく0 ． 0い く図 61． こ の よ う に ，
R E M睡眠の 抑制作用 は ミ ア ン セ リ ン の 方が ク ロ ミ プ
ラ ミ ン よ り はる か に 軽度 であ っ た －
R E M密度に 関し て は薬剤間 に 有意差 を認め な か っ
たが ， ク ロ ミ プラ ミ ン の 場合 ， 服薬第 5夜ま で は 減少
する傾向を示 した が ， 服薬第7夜で 基準夜の レ ベ ル を
上回り ， 離脱夜 に お い て も 高値 を保 っ た く図 り ．
3 ． 非定型的睡眠段階の 出現 く睡眠の 変容1
ク ロ ミ プラ ミ ン投与 に よ り ， 服薬夜の 主 と して
一 夜
の 後半の言己録 に お い て R E M睡眠の 特徴 を示 す と 同時
に比較的高振幅で持続性の 筋放電 をと も なう 非定型的
睡眠段階くaty pic al sle ep stagelが 若干部分認 め ら れ
た ． こ れ は筋活動の 抑制 を伴わ な い R E M睡眠 ， い わ
ゆる
く一
Stagel－R E Mwithto nicE M GくS T ITR E Ml
，， 22，と
考えら れ た ． ミ ア ン セ リ ン で は こ う した 非定型的睡 眠
段階の 出現 は服薬夜， 離脱 夜 を通 じて 認 め られ な か っ
た ．
4 ． N P T変数に つ い て
N P T50 時間の 短縮 は 全服薬夜お よ び 離脱第 1 夜 に
お い て ミア ン セ リ ン の 方 が 有意に 弱 か っ た く図 8ト
N P T 50潜時 の 延長は全服薬夜 に お い て ミ ア ン セ リ ン
の 方が 有意 に 弱く ， 離 脱第 3夜で は 逆 に ミ ア ン セ リ ン
の方が有意 に 延 長 した く図 91． こ の よ う に N P T抑制
作用 も ミア ン セ リ ン の 方が ク ロ ミ プ ラ ミ ン よ り弱か っ
た ．
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Fig．7． Effects of mia n se rin a nd clo mipramine
O nRE M de n sity． A b bre viatio n s a nd symboIs
a rethe sa m e a stho s e of Fig． 1．
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図10 は N P T測定 の 可能で あ っ た4名 の被験者に つ
い て R E M 睡眠時間の N P T50時間に 対する 比 を算出
し， 服薬夜お よ び離脱夜 の 基準夜に 対す る百分率 を求
め ， 各記録夜毎 の 平 均値 を示 した も の で ある ． ミ ア ン
セ リ ン で は R E M睡眠時間の 抑制 よ り ， N P T 50時間
の 抑制の 方 が 強か っ たの に 対 し， ク ロ ミ プ ラ ミ ン で は
服薬第 1 日 で は N P T50 時間の 方が よ り 強く 抑制さ れ
た が
， 服薬第 3 ． 5夜 で は ， R E M睡眠時間の方 が よ
り 強く抑制さ れ た ． 服薬第7夜 に な る と R E M 睡眠時
問 の 回 復 の 方 が N P T時間 の 回 復 よ り 強 い た め
R E M睡眠時間ノN P T50 時間比 は基準夜の レ ベ ル を上







































Fig．8． Effe cts of mia n s erin a nd clo mipr a min e
o n total NP T 50tim e． N P T 50 is n o ctu rn al
penile tu m e sc en c ethe cir cu mfer e n c e of which
is m o r etha n 50％ of that of pe nile ba s e at
m a xim al e re ctio n o nthe ba s elin enight． Ea ch
dot repr e s e nts the m e a n v alu e of 4 s ubje cts
a nd the v e rtic al lin e sindic ate the sta nda rd
e rr o rin F ig． 8 to ll． A bbr e viatio n s a nd
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Fig． 9． Efe cts of mia n s e rin a nd clo mipr a min e
on NP T 5 0 1ate n cy． N P T 50 1ate n cy is the
tim e m e a s u r ed fro mthe o n s et of sleep to the
first ap pe a r a n c e of N P T 50． A b br eviations
a nd symboIs a r ethe s a m e a stho s e of Fig． 1．
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増加 し た ． 図11に は R EM 潜時の N P T 50潜時 に 対す
る比 を示 し て ある ． ミ ア ン セ リ ン で は服薬夜 ， 離脱夜
を通 じて R E M潜時 の方が N P T 50潜時 よ り長 い の に
対 し ， ク ロ ミ プ ラ ミ ン 服 薬中 は RE M 潜時 の方 が
N P T 50潜時 よ り 長い た め R E M睡 眠 の 出現以前 に
N P Tが 出現 し ， R E M睡眠 と N P T の解離現象
1 57が み
ら れ た ．
6 ， 自覚症状 ， 睡眠 内省お よび 性機能に つ い て
ク ロ ミ プ ラ ミ ン投与 に よ り ， 日 中の 自覚症状 と して
眠 気く6名主 倦怠感く4 名主 食欲不据く4名主 便秘く2
ニ鋸 ， 悪 心 ． 嘔吐 く2 勧 ， 口 渇 く2名主 立 ちく らみ く1
勧 ， 排尿障害くレ鋸 を認 め た ■ 睡眠 の 内省 に 関 し て
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Fig．10． Effe cts of mia n serin a nd clo m lpr a min e
o n R E Mtim elN P T 50tim e r atio． A b br evia －
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Fig．11． Effe cts of mia n se rin and clo mipr a min e
o n R E M laten cylN P T 501ate cy r atio ． A b br e－
viatio n s a nd symboIs a rethe sa m e a stho s e of
Fig． 1．
同様 に 明 ら かな 変化 は なか っ た が ， 夢体 験に つ い てをま
服薬期間中は軽度減少 し ， 内容 に つ い て も 想起 できな
い こ と が 多か っ た ． しか し， 離脱期の 夢体験は反跳的
に 増加 し ， 内容 も 豊富で ． め ざめ てか ら も明 確に 記憶
さ れ て い る こ と が 多か っ た ． 以上 を要約 す ると ， ミア
ン セ リ ン は倦怠感の副作 用 は ク ロ ミ プ ラ ミ ンよ り高頻
度 に み られ た も の の ， 眠気 ， 食欲 不振 ， 悪心 ． 嘔 吐
便秘お よ び夢体験 の 変化 は タ ロ ミ プ ラ ミ ン よ り弱か っ
た ．
性機能 に 関 して は ， ク ロ ミ プ ラ ミ ン 服薬期間中性欲
が著 しく 低下 した 者 1名 ， 全 く な く な っ た者 1名を認
めた ． 勃起 に つ い て は1 名が 軽い 困難 を覚 えた ． 射精
に つ い て は全員が何等か の 困難を 自覚 し ， 1名は軽い
射精困難 ， 1 名 は著 しい 困難 ， 残 りの 4名は全く射精
不能 で あ っ た ． こ の よう に 性欲 ， 勃起 ， 射精の自覚的
評価 も ミ ア ン セ リ ン の 方 が ク ロ ミ プ ラ ミ ン より障害が
弱か っ た ．
考 察
I ． R E M 睡 眠に 関 L て
ミ ア ン セ リ ン 服薬期間中く20m gJ
，
day の 7 日間投
与1， R E M睡眠は以下 の変化 を認 め た ． す なわ ち ，
R E M潜時， R E M期 の 出現 回数 ， R E M期の 平均持続
時間 ， R E M密度に は 有意な変化 を認 めず， R E M睡眠
時間に つ い て は 服薬 1 ． 3 ． 7夜 で有意な減少を認め
たも の の それ ぞれ 基 準夜の85．7％ ， 74．5％ ， 80．2％に
減少 し た に と どま っ た ． ク ロ ミプ ラ ミ ン に 比較 して本
剤 の R E M睡眠抑制作用 は有意 に 弱く ， また ク ロ ミ プ
ラ ミ ン服薬中に み ら れ た RE M 睡眠 の 回復現象く抑制
作用 へ の慣 れ1 も認 め ら れ な か っ た ． 離脱夜 に お いて
も ク ロ ミ プ ラ ミ ン投 与時 に み ら れ た よ う な R E M睡眠
の 反跳増加現象 を認 めな か っ た ．
酒井 と松井盟－ は マ ウ ス の 脳波の 長期間記録 に お ける
覚醒 ． 睡眠 相 の 観察 で ， R EM 睡眠時間は ミ ア ン セ リ
ン の 30m gノkg 以 上 で 用 量依存的 に 減少 した と報告し
て い る ． 同時 に イ ミ プ ラ ミ ン に つ い て も実験 を行っ て
い る が
，
イ ミ プ ラ ミ ン の 場 合 15m gノkg の 投与で
R EM 睡眠相が全く消失 した の に 対 し ， ミ ア ン セ リ ン
で は 100m gノkg の 投与 を要 して い る ． 山口 ら
細 は脳内
に 慢性 に 電極 を植 え込 ん だ ネ コ に ミ ア ン セ リ ン を静注
し ， P S G記録 を行 っ て い る ． その 結果 ， 覚醒期が増加
し R E M睡眠が相対的に 減少 し た こ と か ら ， ミ アン セ
リ ン の R EM 睡 眠抑制作 用 は ク ロ ミ プ ラ ミ ン に 比 べ て
軽度で あ っ た と 報告 して い る ． ヒ ト の 睡 眠 に 及ぼ す
影 響 を 調 べ た も の と し て To r m ey ら竺． お よ び
K。W alski ら
26，の 報告が ある ． Tor m ey ら は健康成年
四環系抗 う つ 薬の 夜間睡眠 と夜間陰茎勃起 に 及 ぼ す 影響
男子 に ミ ア ン セ リ ン 30m g を 就寝前 に 投与 し ，
R E M
薄暗の有意 な延長 お よ び R E M期 の 出現 回 臥 ％
stage R E M の有意な減少 を認 め て
い る ． Ko w alski ら
は健康成年男子 に ミ ア ン セ リ ン く最初の 3 日間 30m gノ
day， 以後11 日間60m gldayIお よ び三 環系抗 う つ 薬 ア
ミトリ プチ リ ン く最初 の 3 日間 75m gノday， 以後1 1 日
間 150m gノdayl を2 週間投与 し ， P S G記録 を行
っ て
い る ． その 結果 ， R E M港時 に 関 して は両薬剤に よ り
有意に延長 した が そ の 程度 は ア ミ ト リ プ チ リ ン の 方が
有意に 強く ， 総 R E M時間に つ い て は ア ミ ト リ プ チ リ
ンの み有意な短 縮 を示 し ， ミ ア ン セ リ ン で は有意 な変
化を認 め な か っ た ． こ の よ う に ， ミ ア ン セ リ
ン は
R E M睡眠抑制作用 を有す るが ， そ の 作用 は 三環系抗
うつ 薬よ り弱い と い う こ とが 動 物実験で も と 卜 で も 認
められ て お り ， 今回 の 実験 も これ ら と
一 致 し た結果で
あっ た ．
上記の変化 に つ い て ． まず ， R E M睡 眠 に お こ る 現
象の実行系の神経機構 と抗う つ 薬の 作用機序と の 関連
から考察 を加 え る ． ヒ トの P S Gに お い て ， R E M睡 眠
の指標に は二 種類 の 現象が含 まれ て い る
1別
． ひ と つ は
持続的現象くtonic e v e ntlで あり ， 脳波の 脱同期化や骨
格筋の持続的緊張低下な どが あ げられ る ． 他方 は相動
的現象くpha sic ev e ntl で あ り ， こ れ は 急速 眼 球運動
くR EMslの出現や骨格筋の twitching な どを 意味 し て
い る ． ま た ， 動物 の場合 に は ， R E Ms に 関係 す る
po nto．ge niculo －OCCipitala ctivityくP G O掛 も 相動的
現象の ひ とつ に な っ て い る ． R E M睡眠の 現象の 実行
系に関 して ， 酒井
珊 お よ び前田
盟， に よる 動物の 生理 学
軌 解剖学的研究の 結果で は ， 持続 的現象く筋緊張低
下1お よ び相動的現象 げG O 断 と も に そ の 実行系 は
アセ チ ル コ リ ン くa c etylcholin el 作働性であ る可能性
が高い とさ れ て い る ． こ れ に 対 して ， セ ロ ト ニ ン や ノ
ル エ ビネ フ リ ン と い っ た モ ノ ア ミ ン 作働性 ニ ュ ー ロ ン
は R E M睡眠 に 対 して 持続的な抑制 を か け ， 覚醒 中活
動し， 徐波睡眠 中 に 低下 し ， R E M睡 眠 で 完全 に 活動
を停止す る ニ ュ ー ロ ン で ある ．
ミア ン セ リ ン の 中枢薬理作用 と して ， 0極め て 弱い
モ ノア ミ ン 再取 り込 み 抑制作用 9－10，， く卦ノ ル エ ビ ネ プ リ
ン代謝回転元進作用 か，， eシ ナ プ ス 前 ぽ 2ア ド レ ナ リ ン
受容体阻害 に よ る ノ ル エ ビネ フ リ ン 放 出促進作用
抑
，
ゆセ ロ ト ニ ン く5－E T21 受 容体阻害作 用
31－
， 8 ヒ ス タ ミ
ン 1受容体阻害作用 ， せ極め て 弱い 抗 コ リ ン 作 用
即 等
があげられ て い る ． こ れ ら は従来の 三 環系抗 う つ 薬と
は異な っ た 薬理 学的特徴 で あ る
軸
． す な わ ち 先 に 述 べ
た R E M睡眠 の現象 の 実行系の 機序 に 抑制的 に 働く 作
用の う ち モ ノ ア ミ ン 再取り込 み抑制作用 や 抗 コ リ ン 作
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用 は ほ と ん どな く ， 母の ノ ル エ ビネ フ リ ン代謝 回転元
進作用 お よ び母 の シ ナ プ ス 前 任 2 ア ド レ ナ リ ン 受 容体
阻害作用 の み が R E M睡眠 に 抑制的 に 働 い て い る ．
金15－ は セ ロ ト ニ ン 再取 り込 み抑制作用 の 強 い ク ロ ミ プ
ラ ミ ン とノ ル エ ビ ネ フ リ ン再取 り込 み 抑制作用 の 強い
イ ミ プ ラ ミ ン の R EM 抑制作 用 を比 較 した結果 ， ク ロ
ミプ ラ ミ ン の 方で R E M睡眠抑制作用が強か っ た こ と
を報告 して い る ． す な わ ち ， モ ノ ア ミ ン ニ ュ ー ロ ン の
な か で も ノ ル エ ビネ フ リ ン系 に 比 べ て セ ロ ト ニ ン 系の
方が R E M抑制作用 が 強 い と考 え られ る ． ミ ア ン セ リ
ン の 場合 ， セ ロ ト ニ ン 賦清作 用 を もた ず， ノ ル エ ビ ネ
フ リ ン代謝 回転元進作用 お よ び シ ナ プ ス 前 ぽ 2 ア ド レ
ナリ ン受 容体阻害作用 が R E M睡眠抑制作用 の 機序と
し て考 えら れ る た め 三環系抗う つ 薬よ り R E M睡眠抑
制作用 が 軽度で あ っ た も の と思わ れ る ． ま た R E M睡
眠の 持続的現 象と相動的現象 を比 べ た 場合 ， ア ミ ン
ニ ュ ー ロ ン の 中で も ， と く に セ ロ ト ニ ン ニ ュ
ー ロ ン は
こ の 相動波実行系を強く抑制 して い ると 考え ら れ て い
る盈I． 本実験で は R E M睡眠の 相動的現象の 指標と し
て R E M密度 を測定 して い る が ， R E M密度は ミ ア ン
セ リ ン 服薬期間中増加 す る傾向を示 した ． こ の 現象 は
ミ ア ン セ リ ン が セ ロ ト ニ ン賦清作用 をも た な い た め に
相動的現象 くR E Msl の 抑制よ り も 持続的現象くR E M
睡眠時間1 の 抑制 の 方 が相対的に 強 か っ た 結果 と 考 え
ら れ る ．
一 方ク ロ ミ プ ラ ミ ン で は魯 ， ゆ， 命の 作用 は ミア ン
セ リ ン に 比 べ る と 非常に 弱 い が ， 逆に 強い モ ノ ア ミ ン
再取 り込 み 抑制作用 と ム ス カ リ ン 性抗 コ リ ン 作用 が あ
る と さ れ て い る
お，
． そ し て こ の 二 種 類の 薬理 作用 くモ
ノ ア ミ ン賦清作用 ， 抗 コ リ ン作f引 は 上 述 し た R E M
睡眠 の 現 象の 実行系に 対 して い ずれも 抑制的で あ る こ
とか ら ， ク ロ ミ プ ラ ミ ン が 強力 な R E M睡眠 抑制作 用
を示 した も の と 思わ れ る ． また ， REM 睡 眠の 現象 の
う ち相動的現象 で ある R E M密度 に 関し て も ク ロ ミ プ
ラ ミ ン で は服薬第 5夜ま で は強く 抑制し た ． 古田 ら
16I
は 三環 系抗 う つ 薬 の う ち で も ， ノ ル エ ビ ネ フ リ ン再取
り込 み 抑制作 用 の 強い イ ミ プ ラ ミ ン よ りも セ ロ ト ニ ン
再取り 込 み 抑 制作間 の 強 い ク ロ ミ プ ラ ミ ン の 方で よ り
強く R E M密度の 抑制 さ れ る傾向 を認め て い る ． こ の
結果も セ ロ ト ニ ン ニ ュ ー ロ ン が強く 相動 的現 象を抑制
し て い る こ と を支持す る 所見で あ る ．
ク ロ ミ プ ラ ミ ン投与中 に は S T l－ R E M が出現 した ．
抗 コ リ ン剤 bipe ride nの 急性中毒時に も S T l－R E M が
出現 す る 411こ とか ら こ の 現 象に はク ロ ミ プ ラ ミ ンの も
つ 抗 コ リ ン 作用 が 関与 し て い ると 推測さ れ る ． ミ ア ン
セ リ ン で は抗 コ リ ン 作用 が極 め て弱い た め こ う し た非
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定型的 な睡眠段階の 出現 を認 め な か っ た も の と考 え ら
れ る ． ナ ル コ レ プ シ ー 患者で は ， R E M斯の 持続的現
象く筋緊張低下ラ が 覚醒中の 強い 情動体験 を契機 に 生
じ ， 情動脱力発作と し て 現 わ れ る42，． 市川亜1は ナ ル コ レ
プ シ ー 患者 に ミ ア ン セ リ ン を投 与 し た 結果 ， Sle ep－
o n set R E M は消失 し ． こ れ に 関連 した 現 象 で あ る 入
眠時幻覚や睡 眠麻痔 は強力 に 抑制さ れ たが 情動脱力発
作 に は無効で あ っ た こ と ， な ら び に こ の 患者 に ネ ス カ
リ ン 性抗 コ リ ン 剤を追加投与 す る こ と に よ っ て情動脱
力発作が初め て抑制され た こ と を報告し て い る ． す な
わ ち臨床的 に も ， ミ ア ン セ リ ン の R E M 睡眠抑制作 用
の う ち で も 持続的現象く筋緊張低下1 の 抑制が よ り 軽
度で あ る こ とお よ び こ れ が抗 コ リ ン 作用 を ほ と ん ど有
さ なもーた め である こ と が 確認 さ れ る わ けで あ る ．
H ． N R E M 睡 眠に 関し て
N R E M睡眠変数 に 関 して ， ミ ア ン セ リ ン 服薬第 1
夜 で 睡眠段階2 の 有意 な増加 を認 め ． 離脱 第 3夜で 入
眠潜時の 有意な延長 お よび 全睡眠時間 の 有意 な短縮 を
認 めた ． Fell ら弼 は健康成年男女 4 名 に ミ ア ン セ リ ン
5 m g を就寝 1時間前 に 投与 し ． P S G記録 を し て い る
が
，
N R E M睡眠 に 有意 な変化 は認 め て い な い ．
To r m ey ら
251は健康成年男子 11名く平均21歳Iに ミア ン
セ リ ン 30m g を 眠前 に 投与 した 結果 ， 睡眠段階 3 ， 4
の 深睡 眠の 有意 な増加お よ び 入 眠潜時と中途覚醒時間
の減少傾向を認 め てい る ． ま た ， N ichoIso nら351は健
康男子 く平均22．2歳1 6名 に ミ ア ン セ リ ン 20m g か ら
40mg を投与 し ， 中途覚醒回数 ， 睡眠段階 1甲有意 な
減少お よ び睡 眠段階2 の 増加 を認 め投与量が多 い 場合
睡眠段階変化数が少な い こ と を報告 して い る ． こ の よ
う に ミ ア ン セ リ ン は 投 与 量 が 多 く な る と ヒ ト の
N R E M睡眠に 対 して ， 中途覚醒時間 を減少 さ せ ， よ
り深 い 睡眠 を増加さ せ る作用 くs edativ e effe ctl を有 す
る も の と思わ れ る ． と こ ろ が ． 山口 ら24Iの ネ コ に お け
る 実験 で は ヒ トの 場合と は逆 に ， ミ ア ン セ リ ン 投与に
よ り 覚醒 期の 有意な増加お よ び 徐波睡 眠 期の 減少傾向
を認 め て い る ． こ の 結果 と 抗セ ロ ト ニ ン 作用 を有す る
ミ ア ン セ リ ン が ヒ ト の 睡眠 に 対 し て sedativ e effe ct
を示 す こ と を考 え あわ せ る と ， ヒ ト で は抗 セ ロ ト ニ ン
作用 が 中途覚醒時間 を減少 させ る方向に 作用 す る可 能
性 を示 唆す る こ と に な り ， ヒ ト の 睡 眠活動 に お け る セ
ロ ト ニ ン の 作 用 は動物実験 の 結果 と は 異な る可能性 が
で て くる ． ま た ， ミ ア ン セ リ ン の Sedativ e effe ct には
本薬剤の も つ 抗 ヒ ス タ ミ ン 作用 が影響し た 可能性も考
え られ るが ． NicboIs on ら の 実験
抑
に よ る と抗 ヒ ス タ
ミ ン作用 くHい は 日中の 眠気 や作業能力に は 影響 を及
ぼ す も の の 夜 間睡眠中の 覚醒 に つ い て は ほと ん ど影響
し な い と され て い る ■ ミ ア ン セ リ ン 離脱 に よ る覚醒時
間の 増加 に つ い て は臨床的 に も重 要 な現象 で ある が，
こ の こ と に 触れ て い る 報 告 は こ れ ま で な さ れ て おら
ず ， 今 後の 検討 が必 要で あ る と思 われ る ．
他 方． ク ロ ミ プ ラ ミ ン 服薬夜 に お い て は ミ ア ンセ リ
ン服 薬夜と は逆 に ， 頻繁 な運 動覚醒に と も な っ て 睡眠
段階 1の 増加が認め られ た ． 中枢性抗 コ リ ン作用 を有
す る ス コ ポラ ミ ン を正 常人に 投与 す る と 夜間睡眠中の
体動 が増加す る こ と 珊 と ， ア セ チ ル コ リ ン 作働性の ア
レ コ リ ン で は逆 に 筋活動 レ ベ ル の 低下 を認め る こ と卿
よ り
，
こ の 現象 は ク ロ ミ プ ラ ミ ン の も つ 抗 コ リ ン作用
が 関与 す る筋活動 の 増大 に と も な っ て運動覚醒が増加
し た結果 と考察 され る 川 ． さ ら に 選択的セ ロ ト ニ ン再
取 り 込 み抑制剤 である zim eldin e， ind alpin が ヒ トの
中途覚醒を増加 さ せ る こ と よ り39 冊 ． ク ロ ミ プラ ミ ン
の も つ セ ロ ト ニ ン再 取り 込 み 抑制作 用 くセ ロ ト ニ ン賦
清作用1 も覚醒期の 増加に 促進的に 作用 した も の と考
え られ る ．
王II． N P Tに 関 L て
N P T変数に 関 して は ， ミ ア ン セ リ ン 服薬期間中，
服薬第 1 夜 で は N P T 50潜時 ， N P T 50エ ピ ソ ー ドの
回数が 有意 に 減少し ， 服 薬第 3夜で は N P T 50時間，
N P T 50エ ピ ソ ー ドの 回 数が 有意 に 減少 した ． ミ ア ン
セ リ ン の N P T抑制作用 は ク ロ ミ プ ラ ミ ン よ り有意に
弱か っ た が ， R E M睡眠抑制作 用 よ り は 強力であ っ た ．
Ko w alski
26Iは健康成年男 子 に ア ミ トリ プ チ リ ンく75か
ら 150m glお よ び ミ ア ン セ リ ン く30か ら 60m glを投与
し PSG 記録 と N P T測定 を行 っ て い る ． その 結果．
R E M睡眠抑制作用 はア ミ ト リプ チ リ ン の 方が強か っ
たの に 対 し ， N P T抑制作用 に 関 し て は最大陰茎勃起，
総勃起時間は同程度 に 抑制 され ， N P T潜時は ミア ン
セ リ ン 投与時 の み 有意 に 延 長 し た こ と を報告して い
る ． 彼 らの 実験結果も ミ ア ン セ リ ン の N P T抑制作用
は R E M睡眠抑制作 用 よ り強力で ある こ と を示 してお
り ， 本研 究の 結果と 一 致 す る も の で あ っ た ．
N P T は心拍数の 増加 な ら び に 呼吸 数の 増加と とも
に
，
R E M 睡眠に 関連 して起 こ る 自律神経現象の 一 つ
と し て観察 さ れ る 叫 嘲 ． Ka r a c a nら
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は fir st night
effe ct
47
の た め R E M期が は っ き り抑制 さ れ る場合 に
も ， NP T に は そ の 抑 制効果 が 現 わ れ な い と し ，
N P Tが 睡眠の 最初 の R E M期が 出現 す ると 思われる
時期 の N R E M睡眠中 に 起 こ っ た り ， 睡 眠後半 の
R E M期 か ら覚醒 し た後 の再眠 後の 睡眠段階2 や睡眠
段階 3 で起 こ る こ と が わ か っ た 咄 ． こ れ ら の こ とより
彼 ら は N P T は R E M睡眠と は独 立 した別 々 の 神経機
構 に よ っ て起 こ っ て お り ， R E M睡眠と N P T がいろ
四 環系抗 う つ 薬 の夜間睡眠と夜間陰茎勃起 に 及 ぼ す影響
いろの 生理 学軌 心 理学的影響 に 対 し異 な っ た 反応を
示すと推測 して い る t 陰茎勃起 の神経機構
は主 と して
副交感神経 に よ り中継 され て い る
仰 が
， 中枢 の 神経伝
達物質も関与し て お り ， ド
ー パ ミ ン は 勃起 に 促進的
に ， セ ロ ト
ニ ン は抑制的に 作用 して い る と 考 えら れ て
いる
鋤
． 上 記の 神経機構 を考慮 す る と ， ミ ア ン セ リ ン
が N PT を抑制 した機序と し て ， シ ナ プ ス 前 ぽ 2 ア ド
レナリ ン受容体阻害作 剛 こよ る ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 放出
促進に よ る交感神経経由の 血管収縮 が お こ っ た た め と
考えられ る ．
一 方ク ロ ミプ ラ ミ ン の N P T抑制 の 機序
として ， セ ロ ト ニ ン 再取 り込 み 抑制作 用 に よ る 中枢 の




お よ び ， 末相性の 抗 コ リ ン作用 が t 副交 感神経
系に より 中継さ れ る 陰茎勃起 の血管反応 を抑制 す る
瑚
ことの 2点が あ げられ る ． ク ロ ミ プ ラ ミ ン は こ の 両 方
の作用 くセ ロ ト ニ ン 賦清作用 お よ び 抗 コ リ ン 作 刷 が
強力で あ るた め ， ミ ア ン セ リ ン よ り強力 な N P T抑制
作用を示 した も の と 考え ら れ る ．
自覚的評価 に よ る射精障害の 面 で は ， ミ ア ン セ リ ン
投与時に は 2名 が 軽度 の射精困難 を自覚 し た の み で
あっ た のに 対 し ， タ ロ ミ プラ ミ ン投 与時 に は 全員が射
精困難を自覚 し， 4 名が 全 く射精不能で あ っ た ． 三環
系抗うつ 薬の 投与 に よ る射精障害 は勃起障害以 上 に よ
く見られ る現象で あ る
醐
． 陰 茎勃起 は お も に 副 交感
神経に よ り 中継さ れ て い る の に 対 し， 射精 は お も に 交
感神経に よ り 中継さ れ て い る
嘲
． また ， 射精 は 勃起 に
比べ ， 中枢神経系の支配が強く ， 木村
瑚 の 実験 に お い
ては ， 脳内の セ ロ ト ニ ン 系が 射精 に 対 し て抑制的 に 働
くと い う結果 が 得ら れ て い る ． この 実験結果 はク ロ ミ
プラ ミ ン で み られ た 強い 射精障害に は ク ロ ミ プ ラ ミ ン
のもつ 中枢性の セ ロ ト ニ ン 賦清作用 が 関与 し て い る こ
とを間接的に 支持す る所見と思わ れ る ． ミ ア ン セ リ ン
は中枢性セ ロ ト ニ ン 賦清作用 も交感神経の 抑制作用 も
有さ ない た め， 射 精障害が少 な か っ た も の と 思 わ れ
る ．
IV． 臨床 との 関連 に つ い て
次に ， う つ 病 との 関連 で 臨床的な面で の 考察 を加 え
る ． 睡眠障害は う つ 病 の 最も 重 要 な 症状 の 一 つ で あ
り
， 多くの う つ 病者 に 入 眠潜時 の 延長 ， 中途覚醒 の 増
加
， 早朝覚醒 に よ る 全睡眠時間の 短縮 ， お よ び深睡眠
の減少が認 め られ る 瑚
5，
． う つ 病者 に ミ ア ン セ リ ン を
投与し ， P S G 記録 を施行 した 報告 は ま だ な さ れ て い
ない が ， ミ ア ン セ リ ン の う つ 病者の 睡眠障害 に 対す る
効果 を自覚的評価法 を 用 い て検討 し た報告 は い く つ か
なさ れ て い る ． M o ntgo m e ry
561 は ミ ア ン セ リ ン 1 日
60mg を夜間 1回投与 した場合 と 1 日 3 回分割投与 し
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た場合， う つ 病 に 対す る効果の 面で は両投与法と も 同
程度 に 有効で あ っ た が ， 睡 眠の 改善に は夜 1 回 投与の
場合が は るか に す ぐ れ て い た こ と を報告 し て い る －
S mith5 れは う つ 病者 に ミ ア ン セ リ ン り 日 30m gI を投
与 した と こ ろ ， 服薬 1 日目か ら 看護婦の 観察 に よ る他
覚的睡 眠評価 お よ び 自覚的睡眠評価 の 両者が改善 し．
その 効果が 調査期間中 く2週F削 持続し た こ と を 報告
して い る ． ミ ア ン セ リ ン は う つ 病者に 投与 し た際 に ，
抗う つ 薬 と し て の 作用 だ けで な く ， 睡 眠障害 の改善 に
も す ぐれ た効果を 示 す よう で あ る ■
従来の 三環 系抗う つ 薬 の 治療の 欠点 の 一 つ に ， 患者
が 不 愉快 な副作用 を訴 え る こ と が あ げ ら れ る ． De
Bu ck刀 は ク ロ ミ プ ラ ミ ン く75か ら 1 00m gJと ミ ア ン セ
リ ン く30か ら 60m gj と の 二 重盲検テ ス ト を原発性う
っ 病患者に 対 して行 っ た結果 ， 振 戟， 低血圧， 口 掲の
副作用 が ミ ア ン セ リ ン投与群 で有意に 少 なか っ た こ と
を報告 し て い る ． 本研究で も同様の 傾向が認 め られ ，
ミ ア ン セ リ ン で は眠気や 抗 コ リ ン性の 副作用 お よび 夢
体験 の 変化が ク ロ ミ プラ ミ ン よ り 軽度 で あ っ た ， し か
し ． 倦 怠感 の 副作 用 に 関 して は ミ ア ン セ リ ン の 方で強
く 認め ら れ ， こ れ が 本薬剤の 特徴で あ っ た － こ の 倦 怠
感 は ミ ア ン セ リ ン の も つ 抗 ヒ ス タ ミ ン作用 くH I と 関
係 し てい る も の と思わ れ る
抑
■ ま た ， 性欲減退 は う つ
病 に 必発 の症状 で あ り鎚1， 三 環系抗う つ 薬投与時 に み
ら れ る勃起障害 ． 射精障害
52，矧 が 患者の 苦痛 を助長 す
る こ と に な る が ， 本研究で 示 さ れ た よう に ミ ア ン セ リ
ン は勃起障害 ， 射精障害 の少 ない 抗う つ 薬で あ り う つ
病者の 治療 に 好都合で あ る ． 三 環系抗う つ 薬の 投与中
や離脱時 に せ ん妄状態 を引き起 こ す こ と も あ るが ， ミ
ア ン セ リ ン投与中 S T l－R E Mの 出現 を認 め な か っ た
こ と は薬剤性 の せ ん妄が 生 じ に く い こ と を 意味 し ， 特
に 夜間せ ん 妄 をき た し や すい 高齢者の う つ 病 に 有効と
思わ れ る ．
う つ 病の 成因 に 関し て ， 当初 ， 脳中， と く に 感情中
枢に お け る ノ ル エ ビ ネ フ リ ン あ る い はセ ロ ト ニ ン の 機
能的欠乏 に よ る と考 える い わ ゆ る モ ノ ア ミ ン 仮 説
醐
が 提唱さ れ た ． 抗 う つ 薬の 作用機序に つ い て も これ ら
脳内モ ノ ア ミ ン と の 関連 で 研究が行わ れ ， 当初 は抗 う
っ 薬の 急性薬理効果 で あ る モ ノ ア ミ ン 再取 り込 み 抑制
作用 や m o n o a min eo xida s eくM A Oン阻害作用 な どの 前
シ ナ プ ス 機構 へ の 影響が 注目さ れ て い た ． し か し ， ミ
ア ン セ リ ン な ど従来の 三 環 系抗う つ 薬と は構造 を異 に
す る い わ ゆ る
il
非 定 型抗 う つ 薬 くatypic al a ntide－
pr e ss a ntl
，，
は モ ノ ア ミ ン 再 取 り込 み 抑制作 用 を示 さ
な い に も か か わ らず臨床的 に 有効 で ある こ と や ， 三 環
系抗 う つ 薬 に よ る モ ノ ア ミ ン 再取 り込 み抑制作用 は 数
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分か ら 数時間以 内 に 生ず る変化 で あ る に も か か わ ら
ず ， 臨床 的抗う つ 効果の発現に は 1－2週間 を要す る
こ と な どか ら モ ノ ア ミ ン 仮説に 対 して 疑問が も た れ ，
抗う つ 薬 の作用機序 に 関す る 研究の 動向は抗う つ 薬の
長期投与 に よ り引 き起 こ さ れ る シ ナ プ ス 後膜 の モ ノ ア
ミ ン 受 容体 レ ベ ル の 機 能変化 へ と 変 化 し て き て い
る61I． また ， 生理学 的マ ー か － と して原発性う つ 病者
で R E M常時の 短縮が高頻度 に 観察さ れ る こ とが 注目
され て お り
1 抽
，
抗う つ 薬 の R E M睡眠 抑制作用 と 抗
う つ 効果と の 関連 が想定さ れ て い る ． しか し なが ら
．
本研究 で 示 さ れ た よう に 三 環系抗う つ 薬 に よ る R E M
睡眠抑制作用 は服薬 1 日目 よ り認 め られ ， 臨床的 な抗
う つ 効果の 発現時期 と 一 致 しな い ． そ こ で 古 田 川 岬 は
抗う つ 薬連続投与 に よ るモ ノ ア ミ ン 受容体の 変化 に 着
目 し ， 三 環系抗う つ 薬服 用中の R E M睡眠抑制作用 に
対 する 慣れ の機序 が抗う つ 効果 に 関連 し て い る と推測
し て い る ． し か し本 研究 の 結果 ， ミ ア ン セ リ ン は
R E M睡眠抑制作 用 を ほ と ん ど示 さ ず， し か も慣 れ の
現象 も認め ら れ な か っ た ． す な わ ち ミ ア ン セ リ ン に お
い て は ， 三 環系抗う つ 薬 で 示 唆さ れ た R E M睡 眠抑制
作用 と抗う つ 効果と の 関連が認 め ら れ な か っ た わ け で
ある ． した が っ て
，
R E M睡眠抑制作用 と抗 う つ 効果
と の相関は 一 部 の 抗う つ 薬 に 限 ら れ る も の と 思わ れ
る ．
結 論
健康青年男子 6名を 対象 に ， ミ ア ン セ リ ン 20m gノ
day の 7 日間経 口投与と そ の 離脱 に よる 夜間睡眠な ら
び に N P Tの 変化 に つ い て継 時的 に 観察 し ， ク ロ ミ プ
ラ ミ ン投与の 場合 と比 較検討 した ．
1 ． R E M睡眠 に つ い て は ， ミ ア ン セ リ ン 服薬期間
中 R E M睡眠時間 は服薬第 1 ． 3 ． 7夜 に お い て基準
夜と比 較 し て有意 に 減少 した が ， R E M潜時 ， R E M期
の 出現 回数 ， R E M期の 平均持続時間 に 関 して は有意
な変化は認 め な か っ た ． R E M 睡眠抑制作用 はク ロ ミ
プ ラ ミ ン に 比 し有意 に 弱く ， ク ロ ミ プ ラ ミ ン で 認 めた
REM 睡眠抑制作用 へ の 慣れ の 現象 も認め な か っ た ．
また ， 離脱夜 に お い て も ク ロ ミ プ ラ ミ ン で み られ たよ
う な R E M睡眠 の 反 跳増加現象 を認 め な か っ た ．
R E M密度 は ミ ア ン セ リ ン 服薬期間中増加す る傾向 を
示 した ．
2 ． N R E M睡眠に つ い て は ミ ア ン セ リ ン 服薬第 1
夜 で 睡眠段階2 の有意な増加 を認 め ， 離脱第 3夜 で入
眠潜時の有意な延長 と全睡眠時間の有意 な減少 を認 め
た ． 他の変 数に は有意 な変化 を認 め な か っ た ． 離脱期
間中入眠潜時の延長 お よ び中途覚醒 の増加 を認 め全睡
眠時間 が短縮 した ■ ク ロ ミ プ ラ ミ ン で は 中途覚醒と睡
眠段階 1 の 増加 を認 め た が ， ミ ア ン セ リ ン は逆に より
深 い 睡 眠を増加 させ る効果くs edativ effe ctl を有 する
こ と が 示 唆さ れ ， 臨床的 に も う つ 病 の睡 眠障害の改善
に 有効 で ある と 推測 さ れ た ．
3 ． ミ ア ン セ リ ン 服薬中に は ク ロ ミ プ ラ ミ ン投与時
に 出現 した 非定型的な R E M睡眠の 出現 は認 めず ． 臨
床 的に も 薬剤性 の せ ん妄 が 生 じ に く い も の と 思われ
た ．
4 ， N P T も ミ アン セ リ ン 服薬 に よ り抑制さ れ ， そ
の 程度は R E M 睡眠抑制作用 よ り 強力で あ っ たが
， そ
れ で も ク ロ ミ プ ラミ ン の 場合よ り 弱か っ た ． ク ロ ミプ
ラ ミ ン で み ら れ た よう な R E M睡眠 の 出 現 以 前 に
N P Tの 出現す る解離現象は み ら れ な か っ た ．
5 ． 自己 評価 に よ る性機能評価 で は ， 勃起障害， 射
精障害が ク ロ ミ プ ラ ミ ン よ り弱か っ た ． 副作用と して
ミ ア ン セ リ ン で 倦怠感 を訴 えた 者が 多か っ た が ， 眠気
や 抗 コ リ ン 性の 副作用 お よ び夢体験の変化 はク ロ ミプ
ラ ミ ン に 比 し軽度 で あ っ た ．
6 ． ミ ア ン セ リ ン に よ る R E M睡眠お よ び N P Tの
抑制 の 機序 は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 代謝回 転冗進作用およ
び シ ナ プ ス 前 任 2ア ド レ ナ リ ン 受容体阻害 に よ る ノ ル
エ ビ ネ プ リ ン 放 出促進作用 に よ り引 き起 こ され たと考
え られ る ． ク ロ ミプ ラ ミ ン に 比 して 有意に R E M睡眠
抑制作用 が 弱か っ た こ と は ミ ア ン セ リ ン が モ ノ アミ ン
再取 り込 み抑制作用 を示 さ な い こ とや ， 抗 コ リ ン 作用
の 弱 い こ と を 反映 した も の と思わ れ た ．
7 ． 抗 う つ 効 果と の 関連 に つ い て ， ク ロ ミ プラミ ン
の 睡 眠に 及 ぼ す 影響 は う つ 病 の 治療法 と し て の 選択的
R E M断眠 と 共通 し ， こ れ が抗う つ 効果 と 関連し てい
る と 考 えら れ た が ， ミア ン セ リ ン は有効 な抗う つ 薬で
あ る に も か か わ ら ず
，
R E M睡眠抑制作 用 が 弱く ．
RE M 睡 眠回復 現 象も 示 さ な か っ た こ と よ り
，
R E M
潜時の延長作用 と抗 う つ 効果と の 相関は 一 部の 抗う つ
薬に 限ら れ る も の と 思わ れ る ．
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EffectBL Of M ia n B erin o nNo ctu rnal Sleep a nd Noctu r n al Pe nile Tu m e8 C en Cein
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Key w o rds tetra cyclic antidepressant， pOlys om nogr aphy， R E Msleep， n O Ctu r nal penile
tu mesc ence ， Se Xual fu nc tion
A bstr孔Ct
The longitudinal effects of mians erin 20mgノday o n no ct ur nalsleep and nocturnal penile
tu mes c e nce w e r ein v e stigated polys om n ographically in 6 healthy m ales aged fr o m 1 8to 22
くm e a n， 2 0．51． A fte r adaptatio n and ba seline periods produ ced by a placebo ad minis－
tra tion， 10mg of mianse rin wa sadministered twice a day su cces siv ely for 7 days． T he n， a
3 －day withdraw al pe riod w as s ubs equently set up by placebo ad ministration ． Polyso m n o
－
gr aphies， in cluding the monitoring of pe nile tu m es ce n c e， Were r e C O rded thr o ugho ut this
e xperim ental schedule， and the r es ults wer e a s sess ed in c om paris on with the data of
clo mipra min e50mgノday inve stigated by the s a m epro c edu re． Ere ctio n， ejac ulation and
libido in m astu rbatio n w e r eev alu ated by question n air e giv e nto the subjects， prlO rtO the
adaptation period， a t the 5th day of the drug pe riod， and at the 3rd day ofthe with drawal
pe riod． T hr o ugh the mian se rin administra tion， R E Msleep w a ssup pr essed slightly， and
during the lst， 3rd and 7th drug nights， the t o tal R E Mtim e w a s significantly redu c ed to
the le v el of 8 5．7％， 7 4．5％ a nd 8 0．2％ ， re SpeCtively， C O mpared to that of the baseline night．
Bu t R EM laten cy， n um be r of R E Mepisodes and duration of R E Mepis ode were n ot
signific a ntly alte red． T he s up pre s sl ng effect of mianserin on R E Msleep wa s s lgnificantly
w eaker than that of clomlpr amine thro ugho ut allthe drug nights． T her efore， a rebo und
in c r e a s eof R E Msle ep w as n ot obser v ed in the with draw al pe riod of mianserin －
Co nce ming NR E Msle ep v a riables， mianse rin signific a ntly in c reased stage 2 tim e in the lst
drug night， a nd significantly lnC re a S ed sleep late n cy and signific antly decreased total sleep
tim ein the 3rd withdraw al night． Itis s ugges ted that mians erin hasa sedativ eeffec twhich
redu cesw akefuln essdu ring sle ep w her e a sclo m lpramine incr e a s einte rmittent w akenings a nd
stage l tim e ■ T hrougho utallthe re c o rding nights of mianserin ， the ap pearan ce of the
atypic al sle ep stage w a s no t obs er v ed． T he sup pr essing effe ct of m
ia n s e rin o n N P Tw as
als o signific a ntly w eakertha n that of clo mipr a min e thr o ugho ut allthe dr ug nights． In
sel トra ting ev alua tio n rega rding the se x ual fu nc tion， 2 s ubjects c om plain ed of de c re a s ed
libido， n On e C O mplained of inability of eJa Culatio n and 2subjects c o mplain ed of er e ctile
dysfu nc tio n． T he distu rban ce s of sexu al fu nc tio n with mia nserin w er ew e ake r than those
with clo mipramine． T he s up pres sion of R E Msle ep a nd N P Tby mians erin is as su m ed
to
be du e t oitsin cre a sing action of norepln ephrine t ur nov erand in c r e a s ein n orepl n ephrin e
r ele ase a s a c o n s equenc e of the inhibitio n of pre
－Syn aptl C a2
－ adren o re c eptors． A lthough
mia nserin is an effective a ntidepre ss ant， its sup pre s sing effect of R EM sle ep wa s w eak and
tole r a n c eto R E M sle ep s up pres sio n w as no t s e e n． It is pre s u m ed， the refo r e， that a
proportio n al in ter relatio nship between the R EM latency prolonging effect and the clinica
l
an tidepr ess a nt effe ctis limited to s o m e a nti depr e s s a nts ．
